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Dusledky dostupnosti novych bezpec¢nych antidepresiv (AD) nejsou zcela zmapovany. Pii neaspéchu prvni lécebné kury, nejcastéji
SSRI, mame ¢tyii moznosti - zvySeni davky, augmentaci, zménu za dalsi AD (stejné nebo jiné skupiny) a kombinaci AD. Kombi-
naci antidepresiv uzivame u ¢astecnych responderu k odbourani pretrvavajici symptomatologie, k vykorigovani vedlejSich u¢inku
AD a prolomeni farmakorezistence. K aplikaci kombinaci AD nas vedou teoretické znalosti o mechanizmech ucinku a razné tlaky
ze strany pacienta, jeho rodiny a financni divody. Zatim vSak bylo realizovano minimum kontrolovanych studii, zabyvajicich se
touto problematikou. Z kombinaci je nejcastéjsi kombinace SSRI s dalsimi AD jiz vzhledem k tomu, Ze SSRI jsou nejrozsirenéjsi
antidepresiva, pouzivana i lékari prvniho kontaktu. Teoreticky i prakticky je nejvice opodstatnéna kombinace SSRI s receptorovy-
mi modulatory. Jednim z moznych rizik je serotoninovy syndrom.
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depresiva, serotoninovy syndrom.

COMBINATION OF ANTIDEPRESSANTS IN CLINICAL PRACTICE

Consequences of availability of new antidepressants are not completely mapped. In the case of unsuccessful first treatment cure,
most frequently SSRI, there are four possibilities: dose increase, augmentation, switch to another antidepressant (of the same or
other class) and combination of antidepressants. The combination is used in partial responders for reduction of residual symptoms
and correction of side effects of AD and a breakthrough of pharmacoresistance. For application of AD combination the theoretical
knowledge about mechanism of efficacy and various pressures - from the site of patients, its family, financial reasons are impor-
tant. There have been realised minimum controlled studies concerning to this problem. The combination of SSRI with another
antidepressant is one the most often used, also by primary care doctors. From the theoretical and practical point of view the most
justified it is the combination of SSRI and receptor modulators. One from possible risks is the serotonin syndrome.

Key words: combination of antidepressants, residual symptoms, side effects, pharmacoresistant depression, dual action antide-

pressants, serotonin syndrome.

Uvod

O problematice kombinace antidepresiv se jiZ v naSem
odborném tisku psalo (5, 6), je to vSak téma, které je v béZné
praxi stale vice aktualni. V diagnostice a v 1¢¢bé deprese do-
§lo v posledni dobé nepochybné ke zménam, jejichz dusledky
zatim nemame zmapovany.

Celosvétoveé je kladen diraz na ekonomicky aspekt de-
prese, jeji véasnou diagnostiku a 1écbu jiZ na urovni lékait
prvniho kontaktu (edukaéni programy SZO pro praktické
1ékate). Vyvoj novych relativné bezpeénych antidepresiv
(SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors, selektivni in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu) vedl k tomu, Ze né-
ktera z nich dostali do rukou lékafi prvniho kontaktu véetné
dalSich odborniki. Vice depresi se také 1é¢i v psychiatrickych
sivnich syndromi, které bychom ziejmé drive antidepresivy
nelécili. Na tomto se nepochybné podili stale se rozSitujici
indikaéni spektrum SSRI.

Lepsi detekce depresivnich poruch pfi vétSim poctu
léCenych v ambulancich (psychiatrii i jinych odborniki)
zfejmé vede k tomu, Ze se v poslednich letech pocet hospi-
talizovanych nemocnych s afektivni poruchou vyznamné ne-
zménil a pohybuje se v letech 1995, 2000 a 2001 kolem 10 %
(adaje UZIS Praha, osobni sdéleni P. Baudise). V kontextu
s uvedenymi zménami se nabizi fada otazek, na které zatim
nedokdzeme odpovédét, naptiklad zda v¢asnéjsi 1é¢ba vede
ke sniZzenému vyskytu t€Zkych depresi. Na psychiatrické kli-
nice v Brn€ jsme v uvedenych letech zaznamenali vyznamny
pokles depresi hospitalizovanych na psychotickych, uzavie-
nych oddélenich. S diagnézou F31-33 bylo v roce 2000 hospi-

talizovano 7% z celkového poctu hospitalizovanych v tomto
zafizeni oproti 19 % v roce 1995 (7).

K psychiatrovi se zfejmé dostavaji spiSe deprese t&zsi
Sovat i v naSi republice. V r. 1997 byla publikovana prace
(10) srovnavajici rozdily v problematice depresi mezi psy-
chiatry a praktiky v obdobi od 1990-1993. Psychiatfi méli
v péci Castéji endogenni deprese (deprese se somatickymi
rysy) - 47 % nemocnych neZ prakticti 1ékari - 28 %, praktici
méli v péCi Cast&ji prvni epizody (36 % vs 24 %), komedikace
psychotropnimi latkami byla ¢astéjsi u nemocnych 1écenych
psychiatry (39 % vs 10 %), nemocni 1éCeni praktickymi Iékari
Casté&ji vysazovali 1é¢bu pro jeji uspéch (21 % vs 13 %), naopak
depresivni nemocni Ié¢eni psychiatry vysazovali 1éCbu Castéji
pro vedlejsi ucinky (11% vs 3%), suicidalni chovani bylo
vyznamné ¢asté&js$i u nemocnych, ktefi byli v péCi psychiatri
(24 % vs 6 %). Autofi dosli k zavéru, Ze psychiatfi 1é¢i zavaz-
néjsi deprese vyzZadujici vice komedikace, s horsi prognozou
a vetsi suicidalitou.

Je znamo, Ze 30-40% pacientl nereaguje na inicialni
antidepresivni 1é¢bu, vykazuji suboptimalni nebo opoZzdénou
klinickou odpovéd (20). V soucasnych podminkach se jedna
vétSinou o nemocné, ktefi byli neuspéSné léCeni né€kterym
ze SSRI.

V podstaté¢ mame Ctyfi moznosti - zvySeni davky (vyssi
davky neZ které jsou povaZovany za standardni pro dané AD),
augmentaci, zménu za dalsi AD (stejné nebo jiné skupiny)
a kombinaci AD. Zména strategie by méla byt zvaZena pfi ne-
uspéchu po ¢tyfech tydnech obvyklych klinicky u¢innych da-
vek a po 1-2 tydnech maximalnich jes§té tolerovanych davek.
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Zvyseni davky

Nepochybné bychom méli nejprve vyuzit opomijenou
a presto logicky prvni moznost, kterou nam nabizi stavajici
1éCba, tj. zvySeni davky. Mame k tomu fadu diéivodu: vyso-
ké davky SSRI jsou celkem dobie snaseny, mame i diikazy
ze studii - napf. fluoxetin v davce 40-80mg byl uspésny
u nonrespondert na 20mg (12). Lze tak také zvysSit prav-
dépodobnost dosazeni adekvatni krevni hladiny u rychlych
metabolizatori a dosahnout rozdilného neurochemického
ucinku (napf. z relativné selektivniho serotonergniho ucin-
ku pfi niz§i davce na vice noradrenergni efekt pfi vysSsi
davce venlafaxinu). Je vSak skutecnosti, Ze v ambulantnich
podminkach jsme ponékud limitovani obavami ze snasen-
livosti vysSich davek a tlaceni netrpélivosti nemocného
a jeho okoli.

Augmentace

Dals§i moznosti je augmentace, ktera nepatfi v naSich
podminkach k Casté 1éCebné strategii. V ramci urcité simpli-
fikace je moZné povaZovat za augmentaci podani latky, jejiz
primarni indikaci neni depresivni porucha a za kombinaci
aplikaci dvou AD. Pokud se tyka kombinace s antipsychoti-
kem, néktefi autofi hovofi o kombinaci, jini o augmentaci.
V pfipadé atypickych antipsychotik 1ze hovofit o kombinaci
vzhledem k tomu, Ze u antipsychotik 2. generace o¢ekavame
antidepresivni efekt.

Zména

Zménu AD lze provést v ramci skupiny nebo zménu mi-
mo skupinu. Zménu jednoho SSRI na dalsi SSRI je mozné
zdtvodnit rozdily ve farmakologii a farmakokinetice mezi
jednotlivymi SSRI. Nemocni netolerujici jedno SSRI mo-
hou tolerovat jiné, napf. fluoxetin po sertralinu, nonrespon-
défi na jedno SSRI mohou reagovat na druhé, dobra reakce
u42-71% (2, 15, 24, 25). Aktualni se stava zména SSRI na
AD s dualistickym mechanizmem uéinku. V otevienych
studiich byl popsan uspéch pfi zméné na venlafaxin a mir-
tazapin (8, 13). Zména TCA nonresponderti na IMAO byla
popularni v 70. a 80. letech, zména SSRI nonresponderi na
TCA je podloZena i jednou dvojité slepou studii (17). Zména
AD ma vyhodu v jednodussi strategii a proto i lepSi kom-
plianci, k nevyhodam mitize patfit hlavné opozdény nastup
uc¢inku druhého 1éku.

Kombinace AD

V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou paletu anti-
depresiv, nékolik desitek, jejichZ ucinnost je spojovdna se
zvySenim dostupnosti monoaminti. Mechanismy jsou vSak
rozdilné, coz dava teoretické zdiivodnéni pro jejich kombina-
ci pfi neuspéchu monoterapie.

Kdy poddvime kombinace AD v bézné klinické praxi?

1. U ¢asteénych respondertl k odbourdni pfetrvavajici sym-
ptomatologie.

2. Vykorigovani vedlejSich ucinki prvého AD s pfedpokla-
danym sekundarnim ziskem posileni antideperesivniho
ucinku.

3. Prolomeni farmakorezistence.

Jaké duvody pro tento postup mdame?

1. Teoretické znalosti o mechanizmech uc¢inku, ale mini-
mum studii, které by teorii potvrzovaly.

2. ZkuSenosti poukazujici na jemné rozdily v ucincich, které
se ve velkych studiich, kdy se po¢ita s priimérnym pacien-
tem, neprojevi.

3. Razné tlaky - ze strany pacienta, jeho rodiny, finanéni.

Pfi pretrvavani symptomatologie je mozné druhé AD vy-
brat cilené dle u¢inku na pretrvavajici priznak. Pokud je v po-
predi anhedonie a apatie, snazime se posilit noradrenergni/
dopaminergni transmisi napfiklad kombinaci s desiprami-
nem, bupropionem, reboxetinem, nebo kombinaci s novymi
antipsychotiky (olanzapin, risperidon). Pfi trvajici nespavosti
je mozZné pridat vice anxiolyticky ptisobici AD, napiiklad
mianserin, mirtazapin nebo trazodon.

Pti snaze vykorigovat vedlejsi u€inky lze pouZzit pfi sexu-
alni dysfunkci na SSRI kombinaci s bupropionem SR nebo
s mirtazapinem. Relativné nejvice udaji o kombinaci je u far-
makorezistentnich nemocnych. Zde bychom se méli zamyslet
nad teoretickym zdivodnénim kombinace a podobné jako
v pfipadé kombinace antipsychotik u schizofrenni poruchy a
pouZzit AD s odliSnym mechanizmem ucinku. Jako pfiklad je
mozno uvést kombinaci receptorovych modulatorti (noradre-
nergni a specifické serotonergni antidepresivum NaSSA)
a inhibitorti zpétného vychytavani (SSRI). V piehledu kom-
binaci antidepresiv u farmakorezistentni deprese Lam se spo-
lupracovniky identifikoval 27 studii, v€etn€ 5 randomizova-
nych kontrolovanych a 22 otevienych za poslednich 15 let, tj.
do ¢ervna 2001. Bylo zahrnuto celkem 667 nemocnych, dobra
reakce byla zjiS§téna u 62,2 % nemocnych (18). Uvedené dvoji-
té€ slepé studie se tykaly jiZ starSich studii a kombinaci s mi-
anserinem u nonresponderti na SSRI. Mianserin neni u nas
uzivan (mozZné utlum krvetvorby). Od té doby mame k dispo-
zici vysledky tfi dvojité slepych studii tykajicich se kombinace
SSRI s mirtazapinem a fluoxetinu s olanzapinem.

Kombinace SSRI - jednotlivé moznosti
SSRI a noradrenergni TCA (nebo inhibitory zpétného
vychytdavani noradrenalinu - NRI)

Kombinaci dosahujeme dudlniho u€inku. Pfi dostupnosti
dualnich AD s riznymi mechanizmy u¢inku - tj. inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu - SNRI
(venlafaxin - v niZ§ich davkach spiSe serotonergni, ve vyssich
davkach noradrenergni a milnacipran s vyrovnanym uéin-
kem serotonergnim a noradrenergnim) a NaSSA, by mohla
byt vyhoda uvedenych kombinaci v moZnosti titrovat davky
obou kombinovanych AD.

SSRI (SNRI) + DNRI (inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu)

Tato kombinace by mohla byt uzite¢na pro vykorigovani
sexualnich vedlejSich uéinkd pii 1éEbé SSRI. V otevienych
studiich byl pfidan bupropion SR (150 mg pro die) u Ié¢enych
venlafaxinem, paroxetinem nebo fluoxetinem, ktefi méli vy-
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razné sexualni vedlejsi ucinky na monoterapii. U 78 % (14/
18) casteCnych responderi nebo nonresponderd bylo do-
saZeno zlepSeni, u 33 % plné remise, dale doSlo ke zlepSeni
sexualni dysfunkce. Bylo také pozorovano zvySeni hladin
venlafaxinu a sniZeni desmetylvenlafaxinu, hladiny SSRI
nebyly ovlivnény. Tato kombinace vSak také nese urcité
riziko 1ékovych interakci, vzhledem k tomu, Ze bupropion
je signifikantni inhibitor CYP 450 2D6 (16).

SSRI a NaSSA (mirtazapin)

Dvé dvojité slepé studie prokazaly uspéSnost kombina-
ce. V jedné studii byla kombinace paroxetinu a mirtazapinu
signifikantné u¢innéjsi neZ monoterapie (9). Ve druhé stu-
dii u 26 nonreaktord na SSRI byla kombinace mirtazapinu
a SSRI signifikantn€ lep§i neZ kombinace mirtazapinu
a placeba. Na kombinaci obou aktivnich latek bylo 60 %
dobfe reagujicich 1é¢enych a 45,5 % dosahlo remise oproti
20 % respektive 13,3 % na kombinaci mirtazapinu s place-
bem (3).

SSRI + SARI (trazodon)

Ve dvojité slepém placebem kontrolovaném pokusu u 17
depresivnich nemocnych s insomnii souvisejicich s aplikaci
fluoxetinu nebo bupropionu byl trazodon signifikantné
uc¢inngjsi v davce 50-100mg nez placebo (22). Vzhledem
k sedativnim vlastnostem a priznivému vlivu na spankovou
architekturu je uzZivan trazodon soucasné jako hypnotikum.

Tyto kombinace mohou byt uspé$né v prolomeni farm-
akorezistence nebo pri pretrvavajici symptomatologii - jde
o rozsifeni mechanizmi, kterymi miZeme zvysit dostup-
nost serotoninu a noradrenalinu. Dale mohou mit pozitivni
vliv na SSRI navozenou sexualni dysfunkci, zabranit nau-
zei a zlepSovat spankovou architekturu (zfejmé€ blokadou
5-HT2 a 5-HT3). Potencialni nevyhoda je pfirtistek hmot-
nosti a sedace.

SSRI a SSRI (SNRI)

Nejsou z teoretického hlediska smysluplné, téhoz lze
dosahnout i zvySenim davky jednotlivych AD a jsou ris-
kantni z hlediska rozvoje serotonergniho syndromu (14).

SSRI a antipsychotika 2. generace

Teoretické dliivody (blokada 5-HT2) a série kazuistik
naznacuji mozZnost antidepresivniho ucinku kombinace
SSRI a serotoninovych a dopaminovych antagonistii
(SDA), konkrétné risperidonu. Pfi této kombinaci by mohl
byt problémem rozvoj extrapyramidové symptomatologie.
Uspésnost kombinace SSRI a multireceptorového anti-
psychotika olanzapinu byla potvrzena ve dvou dvojité sle-
pych kontrolovanych studiich. Osmadvacet nonreaktorti na
fluoxetin bylo 1é¢eno kombinaci olanzapinu a fluoxetinu,
olanzapinu a placeba a fluoxetinu a placeba. Kombinace
olanzapinu a fluoxetinu byla signifikantné lepsi, z vedlej-
Sich ucinkd byla signifikantné vice Casta zvySena chut
k jidlu (23). Dale byla provedena metaanalyza 8-tydenni
a 12-tydenni dvojité slepé studie nemocnych subjektii
s farmakorezistentni depresi (n=797), ve kterych byla kom-
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binace olanzapinu a fluoxetinu srovnavana s monoterapii.
Kombinace byla od prvniho tydne signifikantné lep$i a signi-
fikantné vice 1ééenych dosahlo remise (11). Uéinnost kombi-
nace byla potvrzena i pfi dlouhodobém podavani (76 tydni).
Z vedlejsich ucinkt byla nejvice ¢asta somnolence, prirtstek
hmotnosti, zvySena chut k jidlu a bolest hlavy. Vyhodou je
synergisticky uc¢inek, nevyhodou vedlejsi €inky.

Rizika kombinace

Vzhledem ke skuteénosti, Ze kombinace SSRI s jinymi
serotonergné pusobicimi AD jsou v popfedi zajmu, méli by-
chom myslet na moZnost rozvoje serotoninového syndromu.

Bylo popsano nékolik pfipadl serotoninového syndro-
mu pfi kombinaci TCA, SSRI, NRI nebo IMAO. Lécba
byla pfevaziné podplrna s nespecifickymi serotoninovymi
antagonisty, konkrétné cyproheptadinem, benzodiazepiny
a chlorpromazinem (4). Benazzi (1) popsal serotoninovy
syndrom na kombinaci venlafaxinu a fluoxetinu. Bylo
také popsano nékolik pfipadii serotonergniho syndromu
u starSich nemocnych, ktefi brali antidepresiva a tfezalku
(19). Mason se spolupracovniky (21) uvadéji dva pripady
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